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I 
摘  要 
核酸适配体因其具有丰富的多样性以及良好的生物性能，已作为生物识别分
子被广泛地应用于基础研究、食品、环境检测、生物医学等多个领域。但是传统
的核酸适配体筛选需要多轮富集及大量表征，且成功率不高、效率低，这导致真
正性能良好、易于实现广泛应用的核酸适配体序列较少。因此，发展更加经济、
高效的筛选方法以及结合能力表征方法能够极大地推动核酸适配体的应用。而在
核酸适配体应用领域，设计适用于复杂样品中生物分析的核酸适配体探针将为推
广核酸适配体在生物医学中的应用提供更有力的保证。此外，利用细胞核酸适配
体甄定新型肿瘤标志物，将为药物靶点选择、癌症的早期检测以及预后评估提供
新的思路。基于以上问题，本论文就核酸适配体筛选新方法及其在生物医学中的
应用方面展开研究。具体工作如下： 
一、上皮细胞粘附因子核酸适配体筛选 
以上皮细胞粘附因子（EpCAM）为靶标构建核酸适配体筛选平台，获得高
特异性、高亲和力识别 EpCAM 蛋白及 EpCAM 阳性表达肿瘤细胞系的核酸适配
体。通过序列优化，最终获得一条 49 个碱基的核酸适配体序列，可用于混合细
胞检测、肿瘤细胞捕获、肿瘤细胞及组织成像。筛选得到的核酸适配体序列将成
为 EpCAM 检测的有力工具，有望用于肿瘤早期诊断、循环肿瘤细胞捕获及活体
成像等领域。 
二、单克隆表面展示核酸适配体筛选方法 
为了实现核酸适配体筛选高效化、快速化及经济化，本论文发展了单克隆表
面展示筛选新方法。通过化学偶联得到连接正向引物的 FPrimer-琼脂糖微球，通
过油包水液滴产生单分子反应体系，保证每个液滴中只有单分子模板及单个微球。
通过单分子液滴 PCR 在引物微球表面展示单克隆适配体文库，可直接观察到单
克隆文库与靶标细胞或者靶标微球的结合情况，挑出具有高亲和力的单克隆，即
得到核酸适配体。这种基于单克隆表面展示的筛选新方法避免了传统方法操作繁
琐、大量合成、易丢失有效系列等问题，为今后更准确、高效地获得核酸适配体
及其他功能配体提供了新思路。 
三、基于Afi-chip核酸适配体结合能力表征新方法 
为了克服传统核酸适配体表征方法需要依赖大型仪器、操作繁琐等缺点，本
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